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OZET

Bu calismada yiiksek yagl diyetin rat karacigeri tizerine etkilerinin ve kilo

alimindaki roliiniin incelenmesi amagclandi. Bu amacla 30 adet Wistar Albino rat 4

gruba ayrild1 .
1. 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu (K16)
2. 16 haftalik ytiksek yagh diyet grubu (D16)
3. 20 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu (K20)
4. 20 haftalik yiiksek yagl diyet grubu (D20) gruplar1 olusturuldu.

Yiiksek yagh diyet; %60 yag (1/3 kanola, 1/3 margarin, 1/3 aycicek yagi),
%20 protein ve %20 karbonhidrattan, yiiksek karbonhidratli standart diyet; %69
karbonhidrat, %20 protein ve %11 yagdan (margarin) olusturuldu.

Deney boyunca her hafta ratlarin viicut agirliklar: 6lgiildii. 16. hafta ve 20.
hafta sonunda ratlara servikal dislokasyon uygulanarak, biyokimyasal inceleme i¢in
kardiak kan alindi. Karaciger ve epididimal yag alinarak agirliklar1 oSlgiildii.
Karacigerler 1s1k mikroskobik inceleme igin takip edilerek hematoksilen-eozin,
gomori trikrom boyalar1 yapildi. a-SMA ve TGF-f primer antikorlar1 kullanilarak
immunohistokimyasal inceleme yapildi. Kanda glukoz, albumin, insiilin, trigliserid,

total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, LDH, ALT, AST bakildi.

Viicut agirhigi, karaciger agirligr ve epididimal yag agirligi karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilhik goriilmedi. Biyokimyasal analiz sonucunda 16
haftalik yiliksek karbonhidrat grubunda LDH, 20 haftalik yiiksek karbonhidrat
grubunda ALT anlamli olarak yiliksek bulundu. Histolojik incelemede ise tiim
gruplarda portal alanda fibrozis, inflamasyon, steatozis bulgular1 goriilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Immunohistokimyasal

incelemede de tiim gruplarda a-SMA ve TGF-B tutulumu benzer bulundu.

Sonug olarak bu ¢aligma goreceli olarak omega-9’dan zengin yiiksek yagh

diyetle karsilastirildiginda yiiksek karbonhidratli beslenmenin karaciger hasarina ve



yaglanmaya yol agtigini, kilo alimi agisindan anlamli bir farklilik olmadigim
gostermistir. Bundan yola ¢ikarak diyetteki karbonhidratlar1 kisitlayarak ve yiliksek
oranda omega-9 igeren =zeytinyagi, kanola ve findik yagi miktar1 arttirilarak

karacigerin korunabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Rat, Karaciger, Yiiksek Karbonhidrath Diyet,
Yiiksek Yagh Diyet



ABSTRACT

Aim of this study was to investigate effects of high fat diet on rat liver and
weight gain. By this purpose 30 Wistar Albino rats were divided into 4 groups.

High carbonhydrate diet group for 16 weeks (K16)
High fatty diet group for 16 weeks (D16)

High carbonhydrate diet group 20 weeks (K20)
High fatty diet group 20 weeks (D20)

M 0D e

High fatty diet; %60 fat (1/3 canola, 1/3margarine, 1/3 sunflower oil), %20
protein, %20 carbohydrate and high carbohydrate control diet; %69 carbohydrate,

%20 protein and %11 margarine was composed.

During study, rat body weights were measured every week. At the end of 16th
and 20th week servical dislocation was applied to rats and for biochemical
investigation blood sample was taken. Liver and epydidimal fat weight was
measured. For light microscope investigation liver were followed and stained by
hematoxilen-eozin and gomori tricrom. Using by a-SMA and TGF-f primer anticors
immunohistochemical investigation was done. Glucose, albumin, insulin,
triglyceride, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, LDH, ALT, AST in the blood

were detected.

There weren’t any significant differences between groups as compared to
body weight, liver weight and epididymal fat weight. At the result of biochemical
analysis, LDH in 16 weeks high carbohydrate diet and ALT in 20 weeks high
carbonhydrate diet was significant higher than high fatty diet groups. In histological
research, even though fibrosis, inflamation, steatosis findings observed at portal area
of all groups, there wasn’t significant statistical differences. Similar to this, a-SMA
and TGF-B accumulation in all groups were similar interms of immunohistological

investigation.



In conclusion; this study showed that comparing to relatively high fatty diet
rich with omega-9, high carbonhydrate feeding caused liver injury and anointment
and there wasn’t significant differences in terms of weight gain. By this way, we
think that decreasing of carbonhydrate and increasing amount of olive oil, canola oil

and hazelnut oil at which containing omega-9 in diet, liver can be protected.

Key Words: Obesity, Rat, Liver, High Carbohydrate Diet, High Fatty Diet
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SIMGELER VE KISALTMALAR

A: Arter

ALA: Alfa linolenik asit

a-SMA: Alpha smooth muscle actin
ALT: Alanin amino transferaz

AST: Aspartat amino transferaz

Cl: Klor

CoA: Koenzim A

DM: Diabetes Mellitus

DEHA: Dokozahekzaenoik asit

D16: 16 haftalik ytliksek yagl diyet grubu
D20: 20 haftalik yiiksek yagli diyet grubu
DAB: Diaminobenzidin

dl: desilitre

FGF: Fibroblast Growth Factor, Fibroblast Biiylime Faktorii

FFA: Free Fatty Acid, Serbest Yag Asidi

gr: Gram

HDL: High Density Lipoprotein

HE: Hematoksilen-Eozin

HFD: High Fatty Diet

HCLF: High Carbohydrate Low Fat

HS: High Sucrose

Ig: Immunglobulin

IL-1p: Interlokin-1 Beta

Kcal: Kilo kalori

Kg: Kilogram

KC: Karaciger

K16: 16 haftalik yiiksek karbonhidratl diyet grubu
K20: 20 haftalik yiiksek karbonhidratl diyet grubu
LA: Linoleik Asit

Lig: Ligament

vii



LDL: Low Density Lipoprotein

LDH: Laktat Dehidrogenaz

LI: Liver Indeks

ml: Mililitre

mg: miligram

MUFA: Monounsatured fatty acid, Tekli doymamis yag asidi
N: Nervus

Na: Sodyum

NASH: Nonalcoholic steatohepatitis

PUFA: Polyunsatured fatty acid, Coklu doymamis yag asidi
TNF-a: Tumor Nekrosis Factor Alfa

TGF-B: Transforming Growth Factor Beta

Tg: Trigliserid

TC: Total Kolesterol

TBS: Tris Buffered Saline

V:Ven

VLDL: Very Low Density Lipoprotein

viii



1.GIRIS

Obezite ¢agimizin en Onemli ve en sik gorillen hastaliklarindan biridir.
Yaklasik olarak diinya lizerinde yasayan insanlarin 1.2 milyar1 asir1 kilolu ve
bunlarin en az 300 milyonu ise obezdir. Diinya saglik oOrgiitiine gore obezite en
Onlenebilir 10 hastaliktan biridir. Obezite basit olarak enerji alimi ve harcanmasi
arasindaki dengesizlikle baglantili olarak disiiniiliir. Bununla birlikte, yapilan
arastirmalar genetik, fizyolojik ve davranis faktorlerininde obezitenin etiyolojisinde

rol oynadigimi gostermistir (1).

Beslenme-obezite iliskisi konusunda son yillarda bir ¢ok ¢alisma
yapilmaktadir. Daha Onceleri yiiksek kalori icermesinden dolayr besinlerdeki
yaglarin obezitenin gelisiminde Oncii rol oynadigi diisiiniiliitken son yillarda bu
diistincenin  aksine karbonhidratlarin  obeziteyi indiikledigine yonelik bazi
aragtirmalarda yapilmistir (1,2,3). Dr. Atkins’e gore obeziteyi tetikleyen besinlerdeki
yag ve proteinler degil karbonhidratlardir. Dr. Atkins’in kendi adin1 verdigi diyet
yonteminde giinliik karbonhidrat alimi maksimum 20 gr ile sinirlandirilmis olup

protein ve yaglara herhangi bir sinirlama getirilmemistir (1).

Obezite karacigerde steatozis ve steatohepatitise neden olmaktadir. Normal
bir karaciger oksidatif strese dayanikli iken yaglanmis bir karaciger ise oksidatif
strese  karsi savunmasizdir. Arastirmacilar bunu iki darbe hipotezi ile
aciklamaktadirlar. Obezite sonucu yaglanan karacigerde oksidatif stress, TNF-a gibi
sitokinler, mitakondrial fonksiyon bozukluklari, adiponektin ve leptin gibi

hormonlarin etkisiyle inflamasyon ve fibrozis gelisir ve steatohepatitis olusur (4).

Biz bu calismayla goéreceli olarak omega-9°dan zengin yiiksek yagl diyetin
karaciger iizerine olan etkilerini arastirmayi hedefledik. Ayrica yliksek yagh diyetin
mi yoksa ona esdeger(izokalorik) yiiksek karbonhidrat diyetinin mi kilo aliminda
daha etkin bir rol oynadigim1 ve yiiksek yagli diyet iceriginde kullanilan kanola
yaginda bulunan omega yag asitlerinin karaciger iizerine herhangibir koruyucu etkisi

olup olmadigini da bu ¢alisma ile ortaya ¢ikarmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Viicudun deriden sonra en biiyiik organi olan karaciger diafragmanin altinda
abdominal boslukta yerlesmistir (5). Ortalama agirligi 1400 gr olan bir organdir.
Eriskinlerde viicut agirliginin %2 sini karaciger olusturmaktadir. Bag dokusundan
olusmus bir kapsiil olan Glisson kapsiilii ile sarilidir. Kapsiil ayn1 zamanda karaciger
damarlar1 ¢evresinde organ igerisine uzantilar gondererek organi lobiillere ayirir.
Karaciger topografik olarak epigastriumun biiyiik boliimii, sag hipokondrium ve sol
hipokondriumun st kisminin medialini kaplamaktadir (6). Karaciger 4 lob tan
olusur. Lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinister biiylik loblar, lobus qaudatus ve
lobus quadratus ise kiiciik loblardir. Karacigerin diafragmatik yiiziinde lobus hepatis
dexter ve sinisterin sinirmni lig. falciforme hepatis, visseral yiizde ise fissura ligamenti

teretis ve fissura ligamenti venozi olusturur (6).

Karacigerin 2 yiizi bulunmaktadir. Anterior, siiperior ve posterior yonlerde
olan yiizlere facies diafragmatica adi verilirken inferior yondeki yiiziine ise facies
visceralis adi1 verilir. Facies diyafragmatica diyafragmanin alt yiiziinde uzanir ve
recessus subphrenicus diyafragmatik yiizii diyafragmadan ayirir (7). Facies
diaphragmatica nin biiyiik bir boliimi periton ile ortiiliidiir ve periton ile kapli bu
kisimlarina pars libera adi verilir. Bu yiiziin pars posterioru ile lig. falciforme hepatis
in iki yapragi arasinda kalan bolge ise peritonsuzdur ve bu bolge pars nuda(pars
affixa) olarak adlandirilir. Facies diaphragmatica'nin pars siiperior boliimiinde kalbin
karaciger iizerinde biraktig1 bir iz olan impressio cardiaca bulunur. Bu yiiziin arkaya
bakan pargasini pars posterior olusturur. Pars posterior da glandula suprarenalis

dextranin olusturdugu impressio suprarenalis bulunur (6).

Facies visveralis karacigerin i¢ organlarla komsu olan yiiziidiir. Bu yiiziin de
biiyiik bir kismi periton ile ortiiliidiir. Sadece fissura ve fossalarin bulundugu
kisimlar peritonla ortiilii degildir. Bu yiizde fissura ve fossalar bulunduklar1 yer
itibariyle biiylik H harfini andirir. V.Porta Hepatis ortada olacak sekilde fissura

ligamenti venozi sol iistte, fissura ligamenti teretis sol altta, sulcus vena cava sag



listte ve sag altta ise safra kesesinin oturdugu boliim olan fossa vesicae biliaris
bulunur. Bu yiizde organlarla komsuluk yaptigi yerlerde organlarin yaptigi izler
bulunur. Bunlar impressio renalis, impressio duodenalis, impressio colica, impressio

gastrica ve impressio oesophagea dir (6).

Lig. teres hepatis, lig. falciforme hepatis ve lig. coronarium karacigerin

onemli ligamentleridir (6).

Karaciger hilumunda, hepatik arter, portal ven ve safra kanali sag ve sol

dallara ayrilir ve iki boliim arasinda ¢ok az anastomoz bulunmaktadir (8).

Karacigerin kanlanmasini1 2 6nemli damar saglamaktadir. Bunlar a. hepatica
propria ve v. porta hepatis tir. Karacigere arteryel kan a. hepatica propria tarafindan
getirilirken, besin maddelerinden zengin vendz kan ise v. porta hepatis tarafindan
getirilir. A. hepatica propria karaciger kanlanmasinin % 20 sini saglarken v. porta
hepatis ise % 80 ini saglamaktadir. Bu iki damarin interlobuler dallar1 ve safra
kanallarinin interlobuler dallar1 spatium interlobulare hepatis(Kiernan araligi) adli
karaciger lobiillerinin koselerinin birlestigi yerde portal triadi olustururlar. V. porta
hepatisin dallar1 ve a.hepatica propria nin interlobiiler dallari siniizoidlere agilir.
Boylece siniizoidlere hem arteryel kan hemde portal vendz kan gelmis olur (6). Kan
siniizoidlerden V. centralis’e dogru ilerlerken kan ile karacier arasinda madde
aligverisi gergeklesir. Daha sonra v.centralisler birleserek v.sublobularisleri, V.
sublobularisler de birleserek v. hepatica dextra ve v. hepatica sinistralar1 olusturur. V.

hepatica dextra ve sinistra ise V.cava inferior a agilir (6, 9).

Karacigerin sempatik innervasyonu medulla spinalisin torakal 7-10 seviyeleri
arasinda columna intermediolateralis kaynaklidir. Bu sinir lifleri plexus coeliacus ta
sinaps yaparak N. splanchnicus major ile karacigere gelir. Karacigerin parasempatik

innervasyonunu ise truncus vagalis anterior ve posteriorun rr. hepatici leri saglar (6).



2.2. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 4. hafta basinda 6n barsagin
kaudalinden ventral yonde bir endodermal ¢ikinti olarak beliren hepatik
divertikiilden gelisir. Hepatik divertikiil olusumu, gelismekte olan kalbin FGF’nin
(fibroblast biiyiime faktorii) bipotent hiicreleri uyarmasiyla gergeklesir. Hepatik
divertikiil kalp ve beden sap1 arasinda uzanan mezodermal bir doku kKitlesi olan
septum transversuma penetre olur ve prolifere olarak septum transversumu isgal
eder. Septum transversum bu bolgede ventral mezogastriyumu olusturur. Hepatik
divertikiil hizla biiyiir ve ventral mezogastriyumun iki yapragi arasinda biiyiiyen iKi
parcaya ayrilir. Genis olan kranial parca karaciger taslagini olusturur. Cogalan
endodermal hiicreler hepatosit kordonlarini ve intrahepatik safra kanallarin1 doseyen
epitel hiicrelerini olusturur. Hepatositlerin olusturdugu kordonlar endotelle doseli
bosluklarin ¢evresinde agsi bir yapi olusturarak siniizoid taslaklarin1i meydana
getirirler. Hemopoetik hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve Kupffer hiicreleri septum

transversum mezensiminden koken alir (10).

Karaciger hiicreleri, organ karin bosluguna ¢ikint1 yapacak sekilde septum
transversumun timiini isgal ettiginde karaciger ile 6n barsak ve karin 6nduvari
arasindaki septum transversum mezodermi membrandz hale gelir ve sirasiyla kiigiik

omentum ve falsiform ligament meydana gelir (11).

Karaciger 5. hafta ile 10. hafta arasinda hizla biiyliyerek {ist abdominal
boslugun biiyiik bir kismimni doldurur. Karacigerin gelisimini ve segmentasyonunu
umbilikal vendeki kanin oksijen miktar1 belirler. Baglangicta sag ve sol lob ayni
biiyiikliiktedir, ancak kisa bir siire sonra sag lob daha fazla biiyiir. Embriyonik
karaciger 6. haftada hematopoeze, 12. haftada ise safra tiretimine baglar. Dokuzuncu

haftada karaciger total viicut agirliginin yaklasik %10 unu olusturur (10).

Hepatik divertikiil duodenumla iliskisini safra kanallariyla devam ettirir.
Kaudal pargasi safra kesesini olustururken sapi ise sistik kanali olusturur. Baglangicta

ekstrahepatik safra yollar1 epitel hiicreleri ile tikali iken daha sonra olusan



dejenerasyon ve vakuolizasyon ile bu kanallar agilir. Safra kanali(koledok kanali) ise
hepatik ve sistik kanallar1 duodenuma baglayan kordondan gelisir. Baslangicta bu
kanal duodenum On yiiziine agilirken daha sonra duodenumun biiyiimesi ve
rotasyonu sonucu arka yilize tasinir. On tgilincii haftadan itibaren bu kanal ile

duodenuma gelen safra mekonyuma yesil rengini verir (10).

2.3. Karacigerin Histolojisi

Karaciger kollajen ve elastik liflerden zengin ince bir kapsiil ile sarilidir.
Isinsal hiicre kordonlar1 seklinde organize olan hepatositler parankimayi
olustururken, stroma; bag dokusu, damarlar, sinirler, lenf damarlar1 ve hepatosit

kordonlar1 arasinda uzanan siniizoid ad1 verilen 6zellesmis kapillerlerden olusur (12).

Hepatositler birbirleriyle baglantili kordonlar seklinde gruplasma gosterirler.
Karaciger lobiilii karacigerin yapisal bir birimidir ve ortalama 0.7x2 mm
boyutlarinda poligonal bir doku kitlesidir. Baz1 hayvanlarda bu lobiiller bir bag
dokusu bodlmesi ile birbirinden ayrilirlar ama insanda bu séz konusu degildir.
Karaciger lobiillerinin birbiriyle komsuluk gosterdigi koselerde bulunan portal alan
ad1 verilen bolgede bag dokusu iginde v. porta dali, a. hepaticanin bir dali, safra
kanali ve lenfatikler bulunur. V. porta dali, a. hepatica dali ve safra kanali ti¢liisii
portal triad olarak adlandirilir. Safra kanallar1 kiibik epitel ile ortiiliidiir ve

hepatositlerden gelen safray1 hepatik kanal igine bosaltir (5).

2.3.1. Karaciger lobiilii

Karacigerde fonksiyon goren yapisal birim karaciger lobiilii yani hepatik
lobiildiir. Hepatik lobiil birbiri ile anastomoz yapan ve siniizoid bosluklar ile
cevrelenmis hepatosit plaklarindan meydana gelmistir (13).  Karacigerin yapisal
organizasyonunu ve fonksiyonlarini agiklamak ig¢in 3 farkli karaciger lobiili

tanimlanmistir. Bunlar klasik karaciger lobiilii, portal lobiil ve hepatik asiniistiir (14).



2.3.1.1 Klasik karaciger lobiili

Klasik karaciger lobiilii poligonal sekilde olup merkezde v. centralis ve
koselerde ise portal alanda yer alan portal triad bulunur. Siniizoidlerden gelen kan
lobiiliin merkezinde bulunan v. centralise drene olur. Hepatositler 1smsal olarak
dizilmis ve bir duvarin tuglalar1 gibi diizenlenmislerdir. Bu hiicre plaklar1 lobuliin
periferinden merkezine dogru yonelmislerdir. Labirent seklinde ve siinger benzeri bir
yap1 olusturacak bigimde serbestce anastomozlasirlar. Bu plaklar arasinda siniizoid
kapillerler uzanir. Klasik karaciger lobiiliinde kan akis1 periferden merkeze dogrudur.
Safra ise kan akiginin tam tersi yonde akar. Safra, safra kanalikiillerinden intralobiiler
safra kanallarma akar; daha sonra Hering kanalina gegerek portal alandaki safra

kanallarina bosalir (13).

2.3.1.2 Portal lobiil

Bu lobiil siniflandirmasi safranin salgilanis: esas almarak yapilmistir (12). Ug
klasik karaciger lobiiliiniin v. centralislerinin birlestirilmesi ile portal lobiiliin sinirlari
cizilir. Portal lobtilde, portal triad merkezde bulunur. Portal lobiil de kan akisi

merkezden perifere, safra akisi ise periferden merkeze dogrudur (13).

2.3.1.3 Hepatik asiniis

Karaciger asiniisii kavrami karacigerin yenilenme kosullarini, metabolik
aktiviteyl ve siroz gelisimini tanimlamak acisindan daha uygundur. Karaciger
asiniisii interlobuler damarlar ekseninde iki santral ven ve iki portal triad arasinda yer
alan oval bi¢imli seklindeki bolgedir. Burada kan asiniisiin merkezinden v. centralise
dogru akar (15). Hepatik asiniis kanin besleme ve oksijenlendirme 6zelligine gore 3

bolgeye ayrilir(13).

Zon 1 gerek besin gerekse oksijenden en zengin bdlgedir. Zon 1 deki hiicreler
damarlara en yakin hiicrelerdir. Bu bolgede kan lobiilin merkezinden perifere dogru

ilerlediginden oksijen ve besinden zengin kanla karsilasan zon 1 hiicreleri siirekli



aktivite gosterirler. Bu bolge kanla karsilasan ilk bolge oldugu i¢in kanda bulunacak
olasi bir toksik maddede etkilenecek ilk bolge zon 1 dir (16,17).

Zon 3 merkezi vene en yakin olan boliimdiir ve bu bolge oksijenden en fakir
boliimdiir. Dolayisiyla hipoksi durumunda ilk etkilenecek bolge zon 3 tiir (13).
Karacigerde olusan fizyolojik ve patolojik yaglanmanin ilk goriildigi bolge 3.

zondur. (17).

Zon 2 ise ara bir zondur, gerek oksijen gerekse besin maddesi agisindan ara
bir durumdadir (13).

2.3.2. Hepatosit

Hepatositler yaklasik 20-30 um c¢apinda poligonal hiicrelerdir. Genellikle
ortada yer alan tek ¢ekirdek bulunur. iki ¢ekirdekli hiicrelere de sik rastlanir.
Cekirdek Okromatiktir ve bir veya daha fazla sayida ¢ekirdek¢ik igerir. Bazen
poliploidi gosteren ¢ekirdeklerde goriiliir. Sitoplazma ¢ok sayida mitokondriyon,
graniillii endoplazma retikulumu, diiz endoplazma retikulumu, iyi gelismis Golgi
cisimcigi, serbest ribozomlar, lizozomlar ve peroksizomlar igerir. Ayrica gesitli
diizeylerde depolanmis glikojen partikiilleri ve lipid damlaciklart bulunur(5).
Hepatositler santral venden ¢evreye dogru isinsal bir sekilde uzanim gosteren
kordonlar olustururlar (18). Bu hepatosit kordonlar1 arasinda sintizoid kapillerler

uzanir. Hepatositler ile siniizoidler arasinda Disse aralig1 bulunur.

Bir hepatositin 3 islevsel yiizeyi bulunmaktadir:

1- Birbirine komsu olan iki hepatositin birbirine bakan yan yiizlerindeki
oluklardan safra kanalikiillerinin meydana geldigi az mikrovillus igeren kanalikiiler
yiizey (ekzokrin salgi)

2- Disse araligmna bakan ve mikrovilluslar i¢eren Siniizoidal yiizey (endokrin
salg1)

3- Birbirine komsu iki hepatositin birbirlerine temas eden yiizeyinde yer alan

tutunma iglevine sahip bir ylizey (19).



Hepatositler bol miktarda diiz ve graniillii endoplazmik retikuluma sahiptirler.
Graniilli endoplazmik retikulum hepatositte sitoplazma igine sacilmis kiimeler
olusturur ve bunlara bazofilik cisimler adi verilir. Bu yapilardaki poliribozomlarda
albumin ve fibrinojen gibi bazi1 proteinlerin sentezi yapilir. Yine sitoplazma iginde
yaygin olarak dagilmis olan diiz endoplazmik retikulumda da ¢esitli maddelerin
viicuttan atilmadan Once etkisizlestirilmesi ya da detoksifikasyonu icin gerekli
oksidasyon, metilasyon ve konjugasyon islemleri gergeklestirilir. Diiz endoplazmik
retikulum karaciger hiicresi tarafindan alinan maddelere hemen reaksiyon gdsteren
kararsiz bir sistemdir. Bir hepatositte yaklasik 2000 mitakondriyon bulunur(5), bu
mitakondriler yuvarlak, uzun sekilli, yassi veya tiibiiler kristaya sahiptir ve hiicresel
islevlerde kullanilmak tizere ATP sentezlerler(19). Hepatositlerde bulunan
lizozomlar hiicre i¢i organellerin yikimi ve doniisiimiinde gorev alir. Peroksizomlar
da lizozomlar gibi enzim igerirler ve fazla yag asitlerinin oksidasyonu, oksidasyon
sonucu olusan hidrojen peroksitin yikilmasi, piirinlerin fazlasinin {irik aside
yikilmasi, kolesterol, safra asitleri ve miyelin yapiminda kullanilan bazi lipidlerin
sentezlenmesinde gorev alirlar. Hepatositler ayni zamanda bol miktarda Golgi
kompleksi de bulundurmaktadir. Her bir hepatositte yaklasik 50 adet bulunan Golgi
kompleksleri lizozomlarin olusturulmasi, plazma proteinlerinin, glikoproteinlerin ve

lipoproteinlerin salgilanmasinda goérev alir (5).

Karacigerde glukoz hepatositlerde glikojen seklinde depolanir ve kandaki
glukoz seviyesi normal sinirin altina diistigiinde mobilize olur. Hepatositler bu
sekilde kan glukozunu sabit bir diizeyde tutar. Hepatositlerde sik goriilen diger bir
hiicresel yap1 da lipid damlaciklaridir (5).

Hepatosit lobiiliin hem ekzokrin ve hem de endokrin salgi yapan hiicresidir

(13).

2.3.3. Siniizoidler

Karaciger lobiilii icindeki hepatositler 1sinsal bir dizilim gosterirler. Bu

hepatosit kordonlar1 arasinda kalan boslukta siniizoid kapillerler bulunur.



Karacigerdeki siniizoidal kapillerler kesintili bir pencereli endotel tabakasindan
olusan diizensiz olarak genislemis damarlardir. Endotel hiicrelerinin altindaki bazal
lamina kesintilidir ve siniizoidler ince bir retikiiler lif agiyla desteklenir (5).
Siniizoidler v.porta ve a. hepaticadan gelen kani alir ve v. centralise agilirlar (17). V.
centralisteki kan ise v. sublobularise dokiiliir. V. sublobularisler ise birleserek v.

hepaticay1 olusturur ve en sonunda v. hepatica olarak v. cava inferiora agilirlar (18).

Sinlizoid duvar1 ile hepatositler arasinda bulunan bosluga Disse
araligi(perisiniizoidal aralik) denir(5). Disse araligi iginde kan plazmasi dolasir. Bu

aralikta retikiiler lifler, hepatositlerin mikrovilluslar ve ito hiicreleri bulunur (18).

Siniizoid duvari ve disse araliginda 3 farkli hiicre bulunmaktadir:

1- Endotel hiicreleri
2- Kupffer hiicreleri

3- Ito hiicreleri ( Y1ldizs1 hiicreler)

2.3.3.1. Endotel hiicreleri

Endotel hiicreleri sinlizoid duvarinda bulunan ince sitoplazmali,
heterokromatik ¢ekirdekli hiicrelerdir. Endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda kiigiik
mikropinositik vezikiiller bulunur. Endotel hiicreleri siniizoid duvari boyunca aralikli
bir sekilde yerlesirler (17). Gerek endotel hiicrelerinin aralikli yerlesimi, gerekse
endotel hiicrelerinin altindaki bazal laminanin kesintili olmasi kandan Disse araligina

madde gecisini kolaylastirir (5).

2.3.3.2. Kupffer hiicreleri

Siniizoid duvarinda endotel hiicrelerine ek olarak mononiikleer fagositer
sistem hiicresi olan Kupffer hiicreleri olarak adlandirilan makrofajlarda
bulunmaktadir. Kupffer hiicrelerinin baslica gorevleri yaslanmis eritrositleri ortadan

kaldirmak, kalin bagirsaktan portal kan yoluyla gelen bakterileri fagosite etmek ve



immunolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamaktir. Karaciger hiicrelerinin %15’
Kupffer hiicreleridir (5).

2.3.3.3. Ito hiicreleri

Karaciger yildizs: hiicreleri olarak ta adlandirilan Ito hiicreleri perisiniizoidal
aralikta bulunurlar. Mezensim kokenli olan Ito hiicreleri yag igerirler ve vitamin A
nin depolanmasinda gorev alirlar. Karacigerin patolojik durumlarinda Ito hiicreleri
tip I kollajen, laminin, proteoglikan ve biiylime faktorleri salgilayan hiicrelere

doniistirler.

Kupffer hiicreleri tarafindan {iretilen sitokinler Ito hiicrelerini uyararak
kollajen sentezini uyarir. Uyarilmis Ito hiicreleri kollajen lif iiretir ve bdylece disse
araliginda kollajen birikimi olur. Bu da siniizoidlerdeki endotel hiicre araliklarinda ve
pencerelerde kayiplara neden olur. Bu fibrotik siireg ilerledikge Ito hiicreleri siniizoid
liimenini daraltan ve damar direncini arttiran miyofibroblastlara doniisiir. Karaciger

sirozunda meydana gelen portal hipertansiyonun olusumu bu nedenledir (13).

2.3.4. Safra Kanallan

Hepatositlerin birbirine bakan yiizlerinde tiibiiler araliklar ad1 verilen araliklar
bulunur. Bu araliklar safra kanal sisteminin ilk bdliimiidiir. Bu kanal yapisinin her iki
yanindaki hepatosit hiicre zarlar1 siki baglantilarla birlesmistir. Safra kanalciklari
lobiil boyunca kompleks bir ag olusturur ve lobiiliin periferinde bulunan Herring
kanallarina kanalciklarda bulunan safra iletilir. Herring kanallar1 protal triadda
bulunan safra kanalina acilir. Bu kanallar gittikge genisler ve en sonunda birlesir.
Boylece ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus sinister olusur ve hepatositlerde

tiretilen safra bu kanallarla karacigerden ayrilir (16).
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Hepatositlerde iiretilen safranin gorevleri sunlardir:

1- Kolesterol, fosfolipidler, safra tuzlari, konjuge biliiribin ve elektrolitlerin
atilmasini saglamak

2- Bagirsak limeninde yaglarin emilimine yardime1 olmak

3- Enterohepatik dolagim ile IgA y1 bagirsak mukozasina tagimak

4- Tlaglarm ve diger metallerin karacigerde metabolize edilmesi sonucu olusan

artik tirlinlerin uzaklastirilmasi

Bir insan karacigeri glinde yaklasik 600 ml safra iiretebilmektedir. Safra
organik bilesenler olan safra asitleri, fosfolipidler, kolesterol, biliiribin ve safra
pigmentlerinden ve inorganik bilesenler olan Na ve Cl iyonlarindan olusmaktadir.
Hepatositlerde iiretilen safra asitleri primer safra asitleridir ve bunlar kolik asit ve
kenodeoksikolik asittir. Primer safra asitlerine bagirsaklarda bakterilerin etki etmesi
sonucu sekonder safra asitleri meydana gelir. Bunlar deoksikolik asit ve litokolik
asitlerdir. Karacigerde iiretilen safra safra kesesinde depolanir ve yaglarin sindirimi

i¢in yemek sirasinda duodenuma salinir (13).

2.4. Karacigerin Fizyolojisi

Karacigerin belli basl gorevleri sunlardir:

1- Kanmn filtrasyonu ve depolanmasi

2- Karbonhidrat, yag, protein, hormonlarin ve yabanci kimyasal maddelerin
metabolize edilmesi

3- Safra yapimi

4- Vitamin ve demirin depolanmasi

5

Pihtilagma faktorlerinin tiretimi
6- Albumin, akut faz proteinleri, steroid baglayict protein ve hormon baglayici

protein sentezi (20,21)
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2.4.1. Kann filtrasyonu ve depolanmasi

Karacigere dakikada yaklagik 1350 ml kan ulasir. Bu kanin 1050 ml’si portal
ven yoluyla, 350 ml’si ise hepatik arter yoluyla karacigere gelir. Karacigere bu
miktarda gelen kan kalp debisinin yaklasik %27’sini olusturmaktadir. Karaciger
genisleme 06zelligi olan bir organ olmasindan dolay1r kendi damarlarindaki kant
depolayabilir. Karacigerin kendi damarlarindaki toplam kan voliimii 450 ml dir ve bu

da vucuttaki toplam kan hacminin %10’una denk gelir (20).

2.4.2. Karbonhidrat, yag ve proteinlerin metabolize edilmesi

2.4.2.1. Karbonhidrat metabolizmasi

Karacigerin karbonhidrat metabolizmasindaki temel islevleri;

- Biiyiik miktarda glukojen depolama

- Glikoneogenez

- Galaktoz ve fruktozu glikoza gevirme

- Karbonhidrat metabolizmasi sirasinda olusan ara iirlinlerden 6nemli
kimyasal maddelerin olusturulmasi

Karaciger kan glukoz seviyesinin normal smirlarda bulunmasinin devami
acisindan 6nemli bir gorev istlenir. Kandaki glukozun fazlasini alir ve glikojen

halinde depo eder ve kan sekerinin diistligii durumlarda tekrar kana geri verir (20).

2.4.2.2. Yag metabolizmasi

Karacigerin yag metabolizmasindaki islevleri su sekilde siralanabilir:
- Enerji gereksinimleri igin yag asidi oksidasyonu
- Kolesterol, fosfolipid ve lipoprotein sentezi

- Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi

Yaglardan enerji elde edilmesi i¢in ilk Once yaglar yag asidi ve gliserole

ayrilir. Daha sonra yag asitleri beta oksidasyona ugrayarak asetil CoA’ya doniisiirler.
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Asetil CoA’da sitrik asit siklusuna katilir ve burada oksidasyona ugrayarak enerji

elde edilmesinde rol oynar.

Karacigerde iiretilen kolesterol safra tuzu liretiminde kullanilir. Kolesterol ve
fosfolipidler hiicre zarinin ve hiicre i¢i yapilarin olusmasinda ve hiicre islevleri

acisindan onemli olan hormon ve kimyasal maddelerin yapiminda kullanilir (20).

Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi viicutta en ¢ok karacigerde
gerceklesir. Sentezlenen yag lipoproteinler araciligiyla yag dokusuna tasinir ve depo
edilir (20).

2.4.2.3 Protein metabolizmasi

Karacigerin protein metabolizmasindaki temel islevleri;

- aminoasitlerin deaminasyonu

- amonyagin iireye doniistiiriilerek viicuttan atilimi

- plazma proteinlerinin sentezi

- metabolik olaylar i¢in 6nemli aminoasit ve diger maddelerin birbirine
doniistliriilmesi

Aminoasitlerden enerji elde edilmesi i¢in veya karbonhidrat ya da yaga
dontigebilmesi i¢in ilk Once aminoasitlerin deaminasyonu gereklidir. Viicutta
karaciger disinda borek ve diger dokularda da aminoasitlerin deaminasyonu
gerceklesir. Ama deaminasyon reaksiyonlarmin oOnemli bir kismu karacigerde

gergeklesir (20).

Deaminasyon reaksiyonlarinin bir {irlinii olan amonyak karacigerde iireye
cevrilir ve boylece viicut sivilarindan amonyak uzaklastirilmis olur. Deaminasyon
reaksiyonlar1 disinda kalinbagirsaktaki bakteriler tarafindan da az miktarda amonyak
tiretilir. Karacigerde iire olusumuna engel bir patolojik durum olustugunda plazma

amonyak seviyesi artar ve toksik bir durum yaratir (20).
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Plazma proteinlerinin yaklasik %90°’1 karacigerde sentezlenir. Karaciger
giinde 15-50 gr aras1 plazma proteini iretebilir. Siroz gibi karaciger patolojilerinde

plazma protein seviyeleri diisebilir (20).

Karacigerin bir diger islevi bazi aminoasitleri sentezleyebilmesi ve bu
aminoasitlerden Onemli kimyasal bilesikleri olusturabilmesidir. Non-esansiyel

aminoasitlerin hepsi karacigerde sentezlenebilmektedir (20).

2.4.3. Safra yapim

Karacigerin o6nemli fonksiyonlarindan bir tanesi de safra yapimidir.
Karacigerden giinliik ortalama 600-1000 ml safra salgilanmaktadir. Safranin birinci
gorevi yaglarin sindirimi ve emiliminde rol oynamaktir (20). Safrayi olusturan
bilesenler su, safra tuzlari, safra pigmentleri, kolesterol, inorganik tuzlar, yag asitleri,
lesitin ve yag’dan olusmaktadir (21).  Safradaki safra asitleri biiyiik yag
partikiillerinin lipaz enzimleri tarafindan parcalanabilecek ¢ok sayida kiigiik
pargalara ayrilmasma ve yag sindiriminin son {irlinlerinin barsak mukozasindan
emilimine yardim ederler. Safranin ikinci gorevi kandaki gesitli yikim {iriinlerinin

atilmasinda rol oynamaktir

Safra kesesinin kasilmasini saglayarak safra salgilanmasini baglatan en gii¢lii uyari
kolesistokinin hormonudur. Dudodenuma yagli besinlerin ulagmasiyla duodenum

duvarindan kolesistokinin salinimi uyarilir(20).

2.4.4. Vitaminlerin depo edilmesi

Karacigerin diger gorevlerinden bir tanesi de vitaminleri depo etmektir.
Karacigerde A vitamini, D vitamini ve B2 vitamini depo edilmektedir. Bu
vitaminler i¢inde en fazla depo edileni A vitaminidir. A vitamini yaklasik 10 ay siire
boyunca viicudun A vitamini ihtiyacini karsilayabilmektedir. Karacigerde depolanan

D vitamini 3-4 ay, B12 vitamini ise 1 yil siiresince viicuda yetecek miktardadir (20).
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2.4.5. Demirin ferritin halinde depolanmasi

Kandaki hemoglobinin yapisinda bulunan demir disinda viicuttaki demir en
fazla karacigerde ferritin olarak depo edilmektedir. Karaciger hiicrelerinde bol
miktarda bulunan apoferritin demirle birlesebilme 6zelligi gosterir. Boylece viicut
stvilarinda demir miktarinin arttigt durumlarda demir apoferritin ile birleserek
ferritini olusturur ve gerektiginde kullanilmak iizere karaciger hiicrelerinde
depolanir. Dolasimda demir miktar1 azaldiginda ise karacigerde bulunan depo demir

dolasima verilir (20).

2.4.6. Bazi1 pihtilagsma faktorlerinin Karacigerde iiretimi

Pihtilagma  faktorlerinin - birgogu karacigerde sentezlenir. Pihtilagma
faktorlerinden protrombin (faktor II), faktor VII, faktor IX ve faktor X’in meydana
gelmesinde K vitamininin rolii vardir. K vitamini eksikliginde bu pihtilagma

faktorlerinin serum diizeyi azalir ve pihtilagma mekanizmasi aksar (20).

2.4.7. Tlaglarin ve hormonlarin karacigerde metabolize edilmesi

Penisilin, stilfonamid, eritromisin gibi bazi ilaglar karacigerde metabolize
edilerek safra ile viicuttan uzaklastirillir. Yine viicuttaki i¢ salgi bezlerinden
salgilanan hormonlar olan Ostrojen, kortizol, aldosteron gibi steroid hormonlar ve
tiroksinde karaciger tarafindan metabolize edilir. Karaciger fonksiyonlarini bozacak
herhangibir hastalik varliginda karaciger bu fonksiyonlarini yapamaz duruma gelir ve

gerek ilaglarin gerekse hormonlarin serumdaki seviyeleri artar (20).
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2.5. Obezite

Giliniimiizde obezite en Onemli saglik sorunlar1 arasinda yer almaktadir.
Obezite en basit sekliyle viicuttaki yag miktarinin fazlaligi olarak tanimlanmaktadir.
Son yillarda gelismis iilkelerde beslenme ve yasam bi¢iminin degisimi nedeniyle
obezite prevalansinda artis goriillmektedir. Yapilan ¢aligmalarla bizim gibi gelismekte
olan iilkelerde de prevalansin yiiksek oldugu gosterilmistir (22). Obezite
etyolojisinde genetik, endokrin, metabolik, yanlis beslenme ve fiziksel aktiviteyi
azaltan sosyal ve cevresel faktorler onemli etkenlerdir. Toplumlar modernlestikce
daha mekanize hale gelmekte ve enerji harcamayi gerektiren isler azalmaktadir.
Fiziksel aktivitenin azalmasina karsin damaga hitap eden yiiksek enerjili besinlerin
tilketimi de artmaktadir (23). Obezitenin sikligindaki artis metabolik, endokrin ve

yapisal sorunlarida beraberinde getirdiginden 6nemlidir.

Obezitenin tedavisi, yasam tarzi degisikligi ve medikal tedavi olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Kilo kaybinin saglanmasi ve kilonun korunmasindaki temel
basamaklardan biri, yeni bir beslenme aligkanliginin kazanilmasimna yardimci
olmaktir. Diyet hastanin sosyo-ekonomik kosullar1 ve yasam bigimine uygun, siirekli
uygulanabilir nitelikte, ¢cok 6gline boliinmiis, lif igerigi yiiksek, yeterli protein ve
vitamin igeren, degisime ag¢ik, dengeli ve ucuz olmalidir. Giinliik kalori gereksinimi
erkeklerde 30-35 kcal/kg/giin kadinlarda 25-30 kcal/kg/giin olarak hesaplanmaktadir.

Giintimiizde kilo vermek i¢in temel olarak iki diyet uygulanmaktadir (22).
Birinci yontem giinlikk kalori tiiketiminin kisitlanmasina dayanir. Giinlikk
ihtiyacin 500-1000 kalori eksigi olarak verilir (22). Yiiksek kalorili oldugu igin

ozellikle yag kisitlanir.

Ikinci yontem de sadece karbonhidratlar kisitlanmaktadir. Yag ve proteinler

istendigi kadar tiiketilebilir (1,2,3).

Bazi arastirmacilar kilo alimina yagl yiyeceklerin (24,25) neden oldugunu

savunurlarken bazilar1 da karbonhidratlarin kilo aliminda daha etkili oldugunu ileri
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stirmektedir (1,2,3). Bu teze gore karbonhidrat alimi hizli insiilin salgilanmasini
uyarir. Bunun sonucunda kan sekeri hizla diiser ve kandan dokulara gecen
karbonhidrat yaga dontistir. Hizli kan sekeri diismesi acitkmaya ve tekrar beslenmeye
neden oldugundan giderek insiilin direncine ve obeziteye yol agar (1,2,3). Oysa
Karbonhidrattan fakir ve yagdan zengin diyet yavas insiilin salinimina neden
olmakta, kan sekerinde hizli diisiis olmamasi nedeniyle acikmay1 geciktirmekte ve
fazla besin alinmasini onlemektedir. Bundan hareketlerle yag ve proteinlerin serbest

birakildig1 ve karbonhidrat kisitlamasinin yapildigi diyetler uygulanmaktadir (1,2,3).

Ote yandan yiiksek yagl diyetin obeziteye neden olmasinin yani sira
karaciger yaglanmasi ve NASH’ye neden oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir

(24,25).

2.6. Non-alkolik Steatohepatitis ve Patogenezi

NASH steatozis, periportal ve lobuler inflamasyonla olusan bir karaciger
hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin baslangic asamasinda karacigerde yag
birikimi boyunca klinik belirtiler goriilmez. Ilerleyen asamalarda, fibrozis gelisir ve
sonunda bazi hastalarda siroz olusumuna neden olan histolojik degisiklikler ortaya
cikabilir, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, glikojen ¢ekirdegi ve Mallory hyalin
cisimcigi goriilir. Non alkolik yagh karaciger hastaligit Amerikada genel
popiilasyonun 9%10-24’tinde goriilen en yaygin kronik karaciger hastalifi olarak

bilinmektedir, Avrupa ve Japonyada da bu oran gegerlidir (26).

Iki tip NASH bulunmaktadir. Birincil NASH metabolik sendrom ile baglantili
obezite, tip 2 DM ve hiperlipidemi nedeniyle ve ikincil NASH obeziteye bagh
intestinal cerrahi, obezlerde hizli kilo kaybi, total parenteral beslenme, amiodaron
yada perheksilin maleat gibi ilaglarla tedavi, lipodistrofi yada Wilson hastalig1 gibi

nedenlerle olusur (26).
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Tip 2 DM ve obezitede NASH’nin gergek yayginligi bilinmemektedir. Tip 2
DM li hastalarin % 75 inin farkli derecelerde Non alkolik yagl karaciger formlarina
sahip oldugu tahmin edilmektedir. NASH nin insiilin direncinin klinik 6zellikleri ile
oldugu kadar hiperinsiilinemi ile de iliskili oldugu rapor edilmistir. Her ne kadar
obezite ile iliskilendirilse de, steatozisin obezlerin %70 inde zayif hastalarin %35
inde ve NASH’nin obezlerin %18.5’inde ve zayif hastalarin %2.7’sinde gorildigii
bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda bu oran %95’in iizerinde bulunmustur. Obez
hastalarda basit steatozisin yaygiligi %60 dolaylarinda iken NASH nin yayginligi
%20-25 ve sirozun yayginligi %2-3 tiir (26).

Day ve arkadaslarina gére NASH’nin patogenezisi iki asamayi icermektedir.
Birinci asamada saglikli karaciger steatotik olur. Bu insiilin periferal direncinin ana
sonucu olurken adipoz dokudan karacigere yag asidi gegisi artmaktadir. Bazi
koruyucu mekanizmalar bu problemi ¢ézmek icin caligsa da yagl karaciger cogu
durumda etanol yada bakteriyel lipopolisakkarit gibi etkenlerle kirilgan ve
yaralanabilir durumdadir. Daha sonra oksidatif stres ve sitokinlerle (TNF-a ) ikinci
asama meydana gelir. Bu durum insiilin direncinin siddetlenmesine, oksidatif strese
ve hepatositlerde organel disfonksiyonuna yol agar, inflamatuar siire¢ hepatoseliiler

dejenerasyon ve fibrozisle sonuglanir (26).

Non-alkolik yagli karaciger hastaliinin temel bulgusu karaciger
hiicrelerindeki yag birikimidir. Yaglanmis karacigerde daha sonra farkl
mekanizmalarla inflamasyon, fibrozis ve diger degisiklikler meydana gelir.
Yaglanma ile sonuglanan hastalik siiresince (birinci darbe) insiilin direnci belirleyici
bir rol oynar. Ikinci darbe sonucu olusan inflamasyon ve fibrozise ise oksidatif stres,
mitakondrial fonksiyon bozukluklari, TNF-a gibi sitokinler ile adiponektin, leptin
gibi hormonlar sorumludur. Bu patogenezdeki hipoteze iki darbe hipotezi ad1 verilir.
Ikinci darbeden sorumlu faktdrlerin normal yaglanmamis bir karaciger iizerindeki
etkileri adaptasyon mekanizmalari ile onlenebilirken, yaglanmis bir karacigerde ise
bu faktorlerin etkileri dnlenemez ve ikinci darbe sonucu inflamasyon ve fibrozis

ortaya ¢ikar (4).
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Sekil 2: Karaciger yaglanmasi: ve NASH’nin patogenezi (4).

Insiilin direncinin yaglh karacier olusumundaki etkin rolii bu hastalig

metabolik sendrom ile iliskili bir konuma getirmektedir. Oyleki karaciger yaglanmasi
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saptanan olgularin ¢cogunda obezite, tip II diabet ve hiperlipidemi gibi metabolik

sendromla iligkili klinik problemlerde gozlenmektedir (4).

Matteoni ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptig1 smiflama ile yagh karaciger
hastaliginin prognozunu ve dogal seyri lizerindeki histopatolojik etkileri gostermek

amaciyla hastalig1 4 farkli tipe ayirmislardir:

Tip 1: Karacigerde sadece yaglanma bulunanlar (Hepatosteatoz)
Tip 2: Yaglanma + Lobiiler inflamasyon
Tip 3: Yaglanma + Balonlagma dejenerasyonu

Tip 4: Yaglanma + Balon dejenerasyonu + Mallory cisimcigi veya fibrozis (4).

2.7. Omega Yag Asitleri

NASH ve obezite gelisiminde yag igeriklerindeki omega yag asitlerinin
miktarinin bu gidisati belirlemede 6nemli bir role sahip oldugu yapilan ¢aligmalarla

gosterilmistir (27-37).

Doymamis yag asitlerinden olan omega yag asitleri, ilk cifte bagin metil
grubuna en yakin kaginci karbonda olduguna gore omega-3, omega-6 ve omega-9
yag asitlerine ayrilirlar. Omega-3 ve omega-6 yag asitleri poliansature, omega-9 yag

asiti olan oleik asit ise monoansature bir yag asitidir (38).

Omega-3 yag asitleri insan viicudunda sentezlenemeyen ve disaridan alinmasi
zorunlu olan bir yag asitidir. Esansiyel yag asitlerinden biri olan omega-3 yag
asidlerinin bir ¢gok 6nemli fonksiyonu bulunmaktadir:

- Hiicre membraninin fosfolipid yapisinda bulunurlar

- Hiicre sinyal sistemini diizenlerler

- Gen ekspresyonuna ve biyosentetik fonksiyonlarin olusumuna yardimei
olurlar.

- Eikozanoidlerin olusumunda goérev alirlar (38).
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Alfa-linolenik asit(ALA) omega-3 yag asitlerinin kaynagini olusturur. ALA
18 karbonludur ve 3 cifte bag icerir. ALA insan viicudunda bulunan desatiiraz ve
elongaz enzimleri sayesinde eikozapentaneoik asit ve dokozapentaneoik asit gibi

metabolitlere dondisiir (38).

Omega-3 yag asitleri daha ¢ok balik, kirmiz1 et, yumurta ve keten tohumunda
bulunur (38).

Omega-6 yag asitlerinin kaynagini ise linoleik asit (LA) olusturur. LA 18
karbonludur ve 2 ¢ift bag igerir. Omega-3 yag asitleri gibi omega-6 yag asitleride
esansiyel yag asitleridir. Dihomo-gamma linoleik asit ve arasidonik asit LA’nin
metabolitleridir. Omega-6 yag asitleri en ¢ok musir, soya, pamuk, aycicegi gibi

yaglarda bulunmaktadir (38).

Omega-6 yag asitlerinin metabolitleri inflamatuar, trombotik, mitojenik ve
hiperaljezik etki gostermektedir. Omega-3 yag asitleri ise omega-6 yag asitlerinin
etkilerinin tam tersi olan antiinflamatuar, analjezik, antimitojenik ve antitrombotik
Ozellik gosterir ve boylece omega-3 yag asitleri omega-6 yag asitlerinin etkilerini

kontrol altina alir (38).

Tas devri diyetinde omega-6 yag asitlerinin omega-3 yag asitlerine orani 1:1
idi. Fakat son yiizyillda serum kolesterol seviyelerini diisiirmek amaciyla soya,
pamuk, aygicegi ve musir yaglarinin fazla kullanilmasi ve buna ilaveten hayvansal
proteinlerin ve yesil sebzelerin daha az tiiketilmesi sonucu omega-6 ile omega-3

arasindaki bu oran 20-50:1’¢ kadar ¢ikmustir (38).

Omega-3 yag asitleri antiinflamatuar, antitrombotik, antiaritmik,
antitrombojenik, vasodilator ve hipolipidemik etkilere sahiptir. Bu nedenle omega-3
yag asitleri koroner kalp hastaliklari, hipertansiyon, tip 2 DM, cesitli kanserlerin

onlenmesi ve tedavisinde ¢ok 6nemli etkilere sahiptir (38).
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Omega-3 yag asitleri glukozu yaga doniistiiren yag asidi sentaz enzimini
inhibe eder ve bdylece yag depolanmasini azaltir. Dokozahekzaenoik asidin (DEHA)
alfa-linolenik asite(ALA) gore yag depolanmasini azaltici etkisi daha fazladir.

DEHA buna ilaveten insiilin direncini azaltarak ta zayiflamay1 saglamaktadir (38).

Omega-9 yag asitleriyle ilgili yapilan bir ¢ok c¢alismada dokular {izerinde
koruyucu etkisi oldugu bildirilmektedir (27-29;39-48). Omega-9 ya asitleri en ¢ok
zeytinyagi ve kanola yaginda bulunmaktadir. Kanola yag1 yaklasik %9-11 oraninda
omega-3(linoleik asit) ve %56 oraninda da omega-9 yag asidi(oleik asit)
icermektedir (48). Omega-9 yag asitleri tekli doymamis yag asitleri grubunda

bulunur ve en bilinen drneklerinden birisi oleik asittir.

Bazi aragtirmacilar kilo alimmna ve NASH’ye yagli yiyeceklerin neden
oldugunu savunurlarken bazilari da karbonhidratlarin kilo aliminda daha etkili
oldugunu sdylemektedir. Buna goére alinan karbonhidrat hizla insiilin salinimin

uyarirr. Bunun sonucunda kan sekeri hizla diiser ve kandan dokulara gecen

karbonhidrat yaga dontiserek depolanir (1,2,3).

Amerikali uzman Atkins tarafindan gelistirilen Atkins diyetinde yag ve
protein serbest birakilirken sekerli tiim besin maddeleri yasaklanmigtir. Atkins
diyetinde temel amag; karbonhidrat seviyesi diisiiriilerek viicudun enerji gerektiginde

yaglar1 yakmasidir (1).

Bu calismayla goreceli olarak omega-9 dan zengin yiiksek yagli diyetin
karaciger lizerine olan etkilerini arastirmayi hedefledik. Ayrica yiiksek yagh diyetle
ona esdeger (izokalorik) yiiksek karbonhidratli diyetin kilo alimindaki etkilerini
karsilastirmay1 ve yiiksek yagl diyette kullanilan yaglardan biri olan kanola yaginda
bulunan omega-9 yag asitinin karaciger iizerine herhangi bir koruyucu etkisi olup

olmadigini da ortaya ¢ikarmayi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma deney hayvanlart etik kurulunun 2009-20 sayili onay1
alinarak gerceklestirilmistir. Tiim ratlar {iniversitemizin Deney Hayvanlar1 Arastirma

Merkezinden temin edilmistir.

30 adet erkek Wistar Albino rat1 28 giinliik iken 4 gruba ayrildi.

1- 16 haftalik yiiksek karbonhidrath diyet grubu(K-16 grubu) (n=7)
2- 16 haftalik yiiksek yaglh diyet grubu (D-16 grubu) (n=8)

3- 20 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu (K-20 grubu) (n=7)
4- 20 haftalik yiliksek yaglh diyet grubu (D-20 grubu) (n=8)

Tim ratlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik bir ortamda ve oda
sicakliginda(ortalama 22°C) tutuldular. Ratlarin bulunduklar1 kafeslerin diizenli
olarak bakimlari yapildi. Ratlarin gerek yem gerekse suya serbest erigimi saglandi.

Her hafta diizenli olarak ratlarin agirliklar: 6l¢iildii.

Deney grubuna yiiksek yagh diyet (%60 yag, %20 karbonhidrat, %20 protein)
verildi. Diyetteki yagin 1/3 i kanola yagi, 1/3 i aygigek yagi ve 1/3 i margarinden
olusmustur. Buna ek olarak yemlerde seliiloz, kiil, NaCl, Ca, P, Na, lizin, metiyonin,

Mn, Zn ve A,D,E ve K vitaminleri bulunmaktadir.

Kontrol grubuna ise izokalorik standart diyet (%69 karbonhidrat, %20
protein, %11 yag) verildi. Standart diyet yag olarak sadece margarin igermektedir.
Buna ek olarak yemlerde seliiloz, kiil, NaCl, Ca, P, Na, lizin, metiyonin, Mn, Zn ve

A,D,E ve K vitaminleri bulunmaktadir.

Onaltinct hafta ve 20. haftalarin sonunda ratlara eter anestezisi altinda
servikal dislokasyon uygulandi. Karaciger, epididimal yag dokusu ve kanlar1 alindi.
Dokular alindiktan hemen sonra hassas terazide agirliklar 6l¢iildi ve daha sonra
%10’luk formaldehit sollisyonuna alindi. Bu dokular 48 saat formaldehit

soliisyonunda fiske edildikten sonra uygun boyutlarda kesilerek kasetlendi ve daha
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sonra takip edilerek parafin bloklara gomiildii. Alinan kesitler hematoksilen eozin ve
ve gomori li¢li boya yontemiyle boyandi. a-SMA ve TGF- primer antikorlari
kullanilarak immunohistokimyasal boyamalar yapildi. Alinan kanlarda glikoz,
albumin, insiilin, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, ALT ve AST
bakildu.

3.1. Isik Mikroskobik Inceleme

3.1.1. Doku takibi ve parafin blok hazirlama

Dokular kasetlendikten sonra sirastyla asagidaki islemlerden gecirildi. Diisiik
dereceli etil alkolden yiiksek dereceli alkole dogru kaplardan gegirilerek ve asetonda
bekletilerek dokularin suyunun alinmast ve dokularin sertlesip mikrotomda kesime
uygun hale gelmesi saglandi. Daha sonra ksilen de seffaflastirildi. En sonunda 75 °C
sicakliktaki etiivde erimis parafin icinde bekletildikten sonra gomme islemi

gerceklestirildi.

1 - %70’lik etil alkolde 15 dakika

2 - %80’lik etil alkolde 15 dakika

3 - %90’lik etil alkolde 30 dakika

4 - %90’k etil alkolde 30 dakika

5 - %96’k etil alkolde 30 dakika

6 - %96’ ik etil alkolde 30 dakika

7 - %96’lik etil alkolde 45 dakika bekletildi.

8 — Asetonda 45 dakika bekletildi. Bu asamadan sonra ksilen asamasina gegildi.

9 - Ksilende 30 dakika bekletildi. Boylece dealkolizasyon ve dokularin
saffaflastirilmasi saglanmis oldu. Bu asamadan sonra dokular etiivdeki sivi parafin
igine alind.

10 — Parafin asamasi: Dokular 75 °C sicakliktaki etiiv igerisindeki siv1 parafin i¢inde
40 dakika bekletildi.
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11 — Dokiim asamast: Dokular etiiv icerisindeki parafinde bekletildikten sonra i¢inde
parafin bulunan metal gomme kaplarinin igerisine yerlestirildi ve sertlesmesi igin

sogumaya birakildi. Boylece dokularimiz parafin blok haline getirildi.

Parafin bloklardan Leica RM2245 mikrotomla ve Accu-Edge 4980 marka
metal mikrotom bigaklar1 kullanilarak 3 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu
kesitler ilk once sicak su havuzuna alinarak diizlestirildi, daha sonra lam iizerine
alinarak boyamaya hazir hale getirildi. Lam iizerine alinan bu dokularm bir kismi
genel histolojik degerlendirme ve yaglanmayi degerlendirmek i¢in Hematoksilen-
Eozin, bir kismi bag dokusu ve fibrozisi gérmek igin Gomori-Trikrom ile
boyanmigtir. Boyanan kesitler Olympus C-5050 fotomikroskopta incelenerek

resimleri ¢ekildi.

3.1.2. Hematoksilen-eozin boyama yontemi

1- Parafin kesitler 75°C sicakliktaki etiivde 40 dakika bekletildi. Boylece doku
disindaki parafinin erimesi saglandi.

2- 1ki ayn ksilen kabinda 15’er dakika olmak iizere toplam 30 dakika ksilende
bekletildi. Boylece doku i¢i parafinin erimesi saglanmis oldu.

3- %96’k etil alkole 10 defa

4- %80’lik etil alkole 10 defa

5- %70’lik etil alkole 10 defa daldirildu.

6- Akan suda yikandi.

7- Hematoksilende 2 dakika bekletildi.

8- Akan suda yikandi.

9- Asit alkole 2 defa daldirildi.

10- Akan suda yikand.

11- Amonyakl suya 2 defa daldirildi.

12- Akan suda yikandi.

13- %70’lik etil alkole 10 defa daldirildi.

14- Eozine 10 defa daldirildi.

15- Akan suda yikandi.
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16- %70’lik etil alkole 10 defa

17- %80’lik etil alkole 10 defa

18- %96°l1ik etil alkole 10 defa daldirilda.
19- 1-2 dakika etiivde bekletildi.

20- Ksilende 10 dakika bekletildi.

21- Uzerine entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.

3.1.3. Gomori-trikrom boyama yontemi

3 mikron kalinligindaki parafin kesitler sirasiyla su islemlere tabi tutuldu:

1 - Once 45 dakika 75 °C lik etiivde, sonra 30 dakika ksilende deparafinize edildi.
2 - Swrastyla % 96-80-70 alkollerde 10 ar defa daldirilarak hidrate edildi.

3- Sonra bol suyla yikandi.

4 - Bouin solusyonunda etiivde 75 derecede 30 dakika bekletildi.

5 - 3 ayr1 kapta bol suyla yikandi.

6 - Hematoksilende 1 dk tutuldu.

7 - 3 ayr1 kapta bol suyla yikandu.

8 - Trikrom solusyonunda 45 dk tutuldu.

9 - % 0,5’lik Asetik asitle diferansiye edildi.

10 - Suyla yikandi.

11 - Kiigiik dereceden biiyiige dogru alkollerden (%70-%80-%96) herbirine 10 defa
daldirilip gecirilerek dehidrate edildi.

12 - 1-2 dakika etiivde bekletilerek kurutuldu.

13 - 10 dakika ksilende bekletildi.

14- Uzerine entellan damlatilarak lamelle kapatildi.

3.1.4. immunohistokimyasal inceleme

Bu c¢alismada ayrica dokular immunohistokimyasal olarak ta

degerlendirilmistir. Parafin kesitlerin bir kismina hepatik fibrozisi daha iyi
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degerlendirmek i¢in a-Smooth Muscle Actin(SMA) Concentrated and Prediluted
Monoclonal Antibody(Biocare Medical, Lot:062410) ile immun boyama yapilmistir.
a-SMA dokulardaki diiz kas hiicrelerini, miyofibroblastlar1 ve miyoepitelyal
hiicreleri isaretler. ito hiicreleri de fibrozis olusumunda rol alirlar ve o-SMA

salgilarlar.

Karaciger dokusundaki hepatosit hasarim1 tespit etmek i¢cin TGF-B
(transforming growth faktér [)(antibodies, Lot:360350) ile immun boyama
yapilmistir. TGF-B’nin fonksiyonlar1 arasinda antiproliferatif etki, proapoptotik etki
ve anti-inflamatuar etki bulunmaktadir. Bilinen en giglii immun-supresif
molekiillerden birisi olan TGF-f efektor T hiicrelerini ve sitostatik T hiicrelerini
baskilayarak, diizenleyici T-reg hiicrelerini ise aktiflestirerek immun cevabi
baskilamaktadir. TGF- B ‘nin apoptoz indiikksiyonu ise DAPK(death-associated

protein kinase)’in aktivasyonu ile gergeklesir(49).

Immunohistokimyasal boyama asagidaki yontem uygulanarak yapilmistir.

Poli L Lizinli lamlara (immun lami, 6zel lam) kesitler alindu.

1- 75°C etiivde 40 dakika bekletidi.

2- iki farkl1 ksilen kabinda 15’er dakika bekletildi.

3- Once %9611k etil alkolde, sonra %70’lik etil alkolde 10’ar dakika bekletidi.

4- Distile suya alindu. .

5- %3’liik Hidrojen Peroksitte 10 dakika bekletildi.

6-Iki ayr1 TBS bulunan kapta 5’er dakika bekletildi (2x5 dakika). TBS solusyonu :

Sodyum Kloriir (NaCl)...............c..........p 45 gr

Sodyum di Hidrojen Fosfat (NaHzPOs)....... 17,2 gr

Potasyum di Hidrojen Fosfat (KH2PQa4).......  1gr

Distile Su....................coeeiiieeeen..t 51t oranlarinda PH’si 7 olacak sekilde

hazirlandi. Ph ayarlanmas: sirasinda sodyum hidroksit (NaOH) tabletleri kullanildi.

Pap pen ile dokularin etrafi ¢izildi.
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7- TBS ten c¢ikan lamlarin etrafi kurulanarak immun tezgahina dizildi ve Ultra V
Blok damlatildi. Ultra V Blok asamasinda 3 dakika bekletildi.

8-Tezgahtan lamlar alinip saleye dizildi ve iki ayr1 TBS soliisyonu ile 5’er dakika
yikandi.

9- Saleden alinan lamlardaki dokularin etrafi iyice kurulandiktan sonra Primer
Antikor damlatildi ve 60 dakika bekletildi. TGF-B primer antikoru hazirlanirken
1/50 oraninda, o-SMA primer antikoru hazirlanirken 1/200 oraninda TBS ile
sulandirilmstir.

10- Primer antikorda 60 dakika beklendikten sonra tezgahtan lamlar alind1 ve saleye
dizildi. iki farkli TBS soliisyonu ile 5’er dakika yikandu.

11- Sar1 Linke alind1 (Biotinylated) ve 20 dakika bekletildi.

12- Tezgahtan lamlar alinarak saleye dizildi ve iki farkli TBS soliisyonunda 5’er
dakika yikandi.

13- Pembe Linke alindi (Streptavidin) ve 20 dakika bekletildi.

14- Tezgahtan lamlar alinarak saleye dizildi ve iki farkli TBS soliisyonunda 5’er
dakika yikandu.

15- DAB Chromogen Solusyonuna alindi ve 10 dakika bekletildi.

16- Distile suda iyice yikandi.

17- Haris hematoksilende 1 dakika zit boya yapildu.

18- Cesme suyunda iyice yikandi..

19- Once %70’lik, sonra % 80’lik, en son olarakta % 96°lik etil alkollere 10 kez
daldirilip dokular dehidrate edildi.

20- Daha sonra lamlar etiivde 2 dakika tutularak kurutuldu.

21- Etiivden ¢ikarilan dokular 10 dakika ksilende bekletildi.

22- Ksilenden ¢ikarilan dokularin {izerine entellan damlatilarak lamelle kapatildi.

3.2. Biyokimyasal Analiz

Kanlar 10cc’lik enjektorlerle alinarak jel seperatorlii pihti  aktivatorli
biyokimya tiiplerine konuldu. Pihtilagsmasi i¢in yaklasik 30 dakika oda sicakliginda
bekletildi. Daha sonra bu kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij

sonrasinda serumlar epandorflara alindi ve bu serumlar -80 °C’de derin dondurucuda
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sakland1. Serumlar ¢alisilacagi giin kademeli olarak ¢ozdiiriilerek Cobas ¢501 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) klinik kimya analiz cihaziyla 6lgiimler

yapildi.

Serumlarda Glgiilen parametreler insiilin, albumin, glukoz, trigliserid, total kolesterol,
LDL, HDL, LDH, ALT ve AST dir. Bu parametrelerden trigliserid, kolesterol, LDL
ve HDL enzimatik-kolorimetrik yontem kullanilarak; ALT ve AST pridoksal
fosfatsiz aktivasyon yontemi kullanilarak; LDH laktat dehidrogenaz yontemi
kullanilarak; albumin kolorimetrik yontem kullanilarak; glukoz ise hekzokinaz
yontemi kullanilarak 6lgiildii. Insiilin ise Immulite 2000 (Siemens Healthcare
Diagnostic inc. Flonders NJ. 07836, USA) cihaziyla solid-faz enzim-bagl

kemiliiminesan immunometrik 6l¢iim yontemi ile ol¢iildii.
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4. BULGULAR

4.1. Denek Agirhklar:

Toplam 4 gruptan olusan (16 haftalik yiiksek karbonhidrathi diyet grubu, 16
haftalik yiiksek yagl diyet grubu, 20 haftalik yiiksek karbonhidrathi diyet grubu ve
20 haftalik yiiksek yagli diyet grubu) 30 adet denegin agirliklart haftalik diizenli
olarak oOl¢iilmiistiir. Elde edilen veriler Mann Whitney-U testi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme esnasinda 16 haftalik
yiiksek karbonhidratli diyet grubu ve 16 haftalik yiiksek yagl diyet gruplart kendi
aralarinda, 20 haftalik yiiksek karbonhidrath diyet grubu ve 20 haftalik yiiksek yagh

diyet gruplar1 da kendi aralarinda degerlendirilmistir.

Bu istatistik sonuglarina gore 16 haftalik yiiksek karbonhidrath diyet grubu
ile 16 haftalik ylksek yagli diyet gruplar1 arasinda genel viicut agirligr degisimi
bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir (P = 0.908 > 0.05). Yine bu istatistik
sonuglarina gore 20 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu ile 20 haftalik yiiksek

yagli diyet gruplar1 arasinda da genel viicut agirligi degisimi bakimindan anlamli bir

fark bulunmamistir (P = 0.908 > 0.05).

Tablo 1. Gruplarn tarihlere gore agirlik tablosu.
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4.2. Epididimal Yag ve Karaciger Agirhiklari

Elde edilen veriler Mann Whitney-U testi kullanilarak istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme esnasinda 16 haftalik yiiksek karbonhidratl
diyet grubu ve 16 haftalik yiiksek yagl diyet gruplar1 kendi aralarinda, 20 haftalik
yiiksek karbonhidratl diyet grubu ve 20 haftalik yiiksek yagli diyet gruplari da kendi

aralarinda degerlendirilmistir.

Bu istatistik sonuglarina gore hem karaciger hem epididimal yag agirlig: igin
16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu ve 16 haftalik yiiksek yagl diyet
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunmamistir(p= 0.728 >
0.05). Yine 20 haftalik yiiksek karbonhidrath diyet grubu ve 20 haftalik yiiksek yagh
diyet gruplar1 arasinda da istatistiksel agidan anlamli farklhilik bulunmamistir(p
>0.05).

Tablo 2. Tim gruplarin karaciger ve epididimal yag agirliklarinin analizi(ortalama

ve standart sapmalar)

Grup KARACIGER AGIRLIGI(GR) EPIDIDIMAL YAG
AGIRLIGI(GR)

K16 7,85386+ 1,605751 3,1221+ 1,29010

D16 8,25638+ 1,710561 3,2880+ 0,96614

K20 9,78286+ 1,595731 3,2271+ 0,94607

D20 10,06875+ 2,189634 3,9088+ 0,90551
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4.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Tim gruplarin serum insiilin, glukoz albumin, trigliserid, total kolesterol,

LDL, HDL, LDH, ALT ve AST diizeyleri 6l¢iildii. Veriler Mann Whitney-U testi

kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Tiim gruplarda insiilin 2pu/ml den

kiigiik bulundugu i¢in istatistiki inceleme disinda tutuldu.

Tablo 3. Tum gruplarin biyokimyasal verilerinin ortalama ve standart sapma

degerleri

K16 D16 K20 D20
Glukoz (mg/dI) 176,00+23,248 161,00+28,127 | 143,00+20,321 | 132,00+20,601
Albumin (g/dl) 3,700+0,192 3,800+0,106 3,600+0,205 3,700+0,172
Tg (mg/dl) 39,00+8,295 49,00+18,605 59,00+22,423 79,504+28,832
Kolesterol (mg/dl) 60,00+11,743 68,00+7,566 54,00+£7,631 63,50+12,487
LDL (mg/dl) 10,00+3,338 10,00+1,976 9,00+1,604 7,50+2,642
HDL (mg/dI) 49,00+9,381 53,005,490 43,00+7,198 495049211
LDH (U/L) 1150,00+£530,769* | 557,0£393,806 | 713,00+336,990 | 786,50+500,564
ALT (U/L) 70,00+20,840 49,0+13,831 69,00+£15,820** | 46,00+7,421
AST (U/L) 195,100+106,705 | 113,700+39,465 | 107,800+15,838 | 111,250+15,899

* p=0.025< 0.05, ** p=0.024< 0.05

Bu istatistik sonuglarina gore 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu ve
16 haftalik yiiksek yagli diyet gruplari arasinda glukoz, albumin, trigliserid,
kolesterol, LDL, HDL, ALT ve AST parametreleri agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Sadece LDH 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubunda
yiiksek yagli diyet grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.025<
0.05).

20 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu ve 20 haftalik yiiksek yagl
diyet gruplar1 arasinda glukoz, albumin, trigliserid, kolesterol, LDL, HDL, LDH ve
AST parametreleri agisindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Sadece ALT
yiiksek karbonhidratli gurupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.024< 0.05).

LDH ve ALT diizeyleri arasinda 16 haftalik ve 20 haftalik yiiksek

karbonhidrat gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.
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Onalti haftalik yiiksek karbonhidrat diyet grubu ile 20 haftalik yiiksek
karbonhidrat grubu arasinda sadece glukoz bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmustur(p=0.003). Buna gore 16 haftalik yiiksek karbonhidratla
beslenen grupta ortalama glukoz diizeyi daha fazladir. Bu karsilastirma i¢in Bagimsiz

2 Orneklem T-Testi kullanilmustir.

Onalt1 haftalik yiiksek yagl diyet grubu ile 20 haftalik yiiksek yagh diyet
grubu arasinda trigliserid ve LDL bakimindan istatistiksel agidan anlamli farklilik
bulunmustur. Buna gore 20 haftalik yiiksek yagl diyet ile beslenen grupta ortalama
trigliserid diizeyi daha fazla iken (p=0.036), 16 haftalik yiiksek yagli diyet ile
beslenen grupta ortalama LDL diizeyi daha fazladir(p=0,037). Bu karsilastirma icin

Bagimsiz 2 Orneklem T-Testi kullanilmustir.

LDH ve ALT hepatosit hasarin1 gosteren parametrelerdir(50,51). Bu
enzimlerin yiiksek karbonhidrath diyette daha yiliksek ¢ikmasi karbonhidratlarin

karaciger hasarina yol actifin1 gostermektedir.

4.4. Histolojik Degerlendirme

Tim gruplardaki ratlarin karaciger kesitleri hematoksilen-eozin, gomori
trikrom boyalart ile boyanmistir. Kesitler incelendiginde tim gruplarda portal alanda
fibrozis (resim 1, 3, 5, 6) hepatositlerde steatozis (resim 16, 18) ve portal alanda ve
lobuler inflamasyon (resim 2, 4, 15, 17) goriilmiistiir. Hepatosit ¢ekirdekleri ve

sinlizoidler normal yapida izlenmistir, perisiniizoidal fibrozis goriilmemistir.

Immunohistokimyasal olarak ta hepatik fibrozisi degerlendirmek igin a-SMA
ve hepatosit hasarini gostermek i¢in TGF-B primer antikorlar1 ile boyanmistir. a-
SMA tutulumu damar duvarlarinda izlenmistir (resim 7, 8, 11, 19, 21). TGF-$
ozellikle v. centralis ¢evresinde yogun olmak iizere hepatositlerde tutulum

gostermistir (resim 9, 12, 20, 22).
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Istatistiki inceleme igin fibrozis, steatozis ve inflamasyon skorlanmistir.
Degerlendirme: goriilmedi: 0, minimal: +, fokal: +, hafif derecede: ++, orta
derecede: +++, yogun(agir) derecede: ++++ olarak yapilmistir ve sayisal olarak 0:0,

+:5 ve her bir + degeri ise 10 olacak sekilde skorlanma yapilmistir (52).

Gruplar arasi istatistiksel olarak farklilik kontrolii i¢in Mann Whitney-U testi
kullanilmistir. 16 haftalik yiiksek karbonhidrat diyeti grubu 16 haftalik yiiksek yagh
diyet grubuyla, 20 haftalik yiiksek karbonhidrat diyeti grubu 20 haftalik yiiksek yagh
diyet grubuyla, 16 haftalik yiiksek yagli diyet grubu 20 haftalik yiiksek yagh diyet
grubuyla ve 16 haftalik yliksek karbonhidrat diyeti 20 haftalik yiiksek karbonhidrat
diyeti grubuyla karsilastirilmis olup bu karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamustir ( p > 0.05).

Tablo 4. Tim gruplara ait istatistiksel analiz(ortalama ve standart sapmalar)

FIBROZIS STEATOZIS INFLAMASYON
D16 |32,5+5,34 17,5 + 8,86 25+ 13,09
K16 | 35+ 6,45 15,71 + 7,86 25,71 £ 13,97
D20 | 25+9,25 25+ 14,14 19,38 + 13,74
K20 | 32,86+ 7,55 17,14 + 12,53 16,43 + 11,80
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Resim 1: 16 haftalik yiiksek karbonhidrath diyet grubu HE X200. Portal alanda
fibrozis goriiliiyor.

Resim 2: 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu HE X200. V.centralis
cevresinde ve intralobuler inflamasyon goriiliiyor.
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Resim 3: 16 haftalik yiiksek yagli diyet grubu HE X200. Portal alanda bag dokusu
daha az ve hepatositler normal goriiliiyor.

Resim 4: 16 haftalik yiiksek yagh diyet grubu HE X200. inflamasyon gbriiliiyor.
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Resim 5: 16 haftalik yiiksek karbonhidrathi diyet grubu gomori-trikrom X200.
Fibrozis goriiliyor.

Resim 6: 16 haftalik yiiksek yagli diyet grubu gomori-trikrom X200. Portal alanda
kollagen lif artis1 goriiliiyor.
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Resim 7: 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu o-SMA X200. Damar
duvarlarinda tutulum izleniyor.

Resim 8: 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu o-SMA X200. Damar
duvarlarinda tutulum izleniyor.
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Resim 9: 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu TGF-B X200. V.centralis
cevresinde yogun olmak iizere hepatositlerde tutulum izleniyor.
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Resim 10: 16 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu negatif kontrol X200.
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Resim 11: 16 haftalik yiiksek yaglh diyet grubu a-SMA X200. Damar duvarlarinda
tutulum izleniyor.

Resim 12: 16 haftalik yiiksek yagl diyet grubu TGF-f3 X200. V.centralis ¢evresinde
yogunlasan tutulum goriiliiyor.
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Resim 13: 16 haftalik yiiksek yagli diyet grubu negatif kontrol X200.

Resim 14: 20 haftalik yiiksek karbonhidrathi diyet grubu HE X200. Portal alanda
fibrozis goriiliiyor.
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Resim 15: 20 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu HE X200. inflamasyon
odaklar1 izleniyor.

Resim 16: 20 haftalik yiiksek karbonhidrath diyet grubu HE X400. Hepatositlerde
steatozis izleniyor.
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Resim 17: 20 haftalik yiiksek yagli diyet grubu HE X100. Portal alanda fibrozis ve

inflamasyon goriiliiyor.

gl diyet grubu HE X400. Steatozis ve siniizoidlerde

Resim 18: 20 haftalik yiiksek ya

dilatasyon goriiliiyor.
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Resim 19: 20 haftalik yiiksek karbonhidrathi diyet grubu a-SMA X200. Damar
duvarlarinda tutulum izleniyor.

Resim 20: 20 haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubu TGF- X200. V.centralis
cevresinde yogun olmak iizere tutulum goriiliiyor.
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Resim 21: 20 haftalik yiiksek yaglh diyet grubu a-SMA X200. Damar duvarlarinda
tutulum izleniyor.

Resim 22: 20 haftalik yiiksek yagl diyet grubu TGF-p X200. Hepatositlerde tutulum
goriilityor.
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Resim 23: 20 haftalik yiiksek yagli diyet grubu negatif kontrol X200.
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5. TARTISMA

Arastirmamizda yiiksek yagl diyetin kilo alimindaki roliinii ve karaciger

tizerine etkilerini incelemeyi planladik.

Bu amagla; %60 yag (1/3 kanola, 1/3 margarin ve 1/3 aycicek yagi) iceren
yiikksek yagli diyet icerigini Yyiiksek karbonhidrat iceren standart rat diyeti ile
karsilagtirmak tlizere 16 haftalik ve 20 haftalik gruplar olusturduk. Deneyin sonunda
viicut agirliklari, karaciger agirligi ve epididimal yag agirligi 6lgtildii. Kardiak kanda,
glikoz, albumin, insulin, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, LDH, ALT
ve AST bakildi. Karaciger dokularinda histolojik inceleme yapildi.

Viicut agirligi, KC agirligi ve epididimal yag agirhigi karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmezken 16 haftalik yiiksek karbonhidrat
grubunda LDH, 20 Haftalik yiiksek karbonhidrat gurubunda ALT anlamli olarak
yiiksek bulundu. Histolojik incelemede ise tiim guruplarda portal alanda fibrozis,
inflamasyon, steatozis bulgular1 goriilmesine ragmen istatistiki olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi. Immunohistokimyasal incelemede o-SMA ve TGF-B

tutulumu benzer bulundu.

Oysa Zeng-Jie Xu ve arkadaglart 2009 yilinda ratlarda yaptiklart bir
arastirmada, %352’sini karbonhidratlar, %30’ unu yaglar ve % 8’ini proteinden yliksek
yagh diyetle, %67 karbonhidrat, %10 yag ve %23 protein iceren kontrol diyetinin
etkilerini incelemisler ve 16. haftasindan itibaren yiiksek yagh diyetle (HFD) ile
beslenen ratlarin gerek viicut agirlig1 gerek epididimal yag agirligi gerekse karaciger
indeksinde(Liver indeks(LI):karaciger agirligi/viicut agirligit X%100) kontrol grubu
ratlaria gore belirgin bir bigimde artis goriilmeye baslandigini, serum ALT, serum
serbest yag asidi (FFA) ve serum TNF-a konsantrasyonlart HED ile beslenen ratlarda
daha yiiksek bulunmakla beraber, iki grup arasinda serum trigliserid (tg)
diizeylerinde anlamli bir farklilik bulunmadigini gostermiglerdir. Normal diyetle
beslenen ratlarin karacigerlerinde hem mikroskobik hemde makroskobik bir

anormallik gozlenmemis olup HFD diyeti ile beslenen ratlarda ise ozellikle 24-48.
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haftalar arasinda siddetli steatozis, 16. haftadan itibaren hepatik fibrozis bulgular
goriilmeye baslanmistir. Immunohistokimyasal incelemede 12. haftadan itibaren
HFD ile beslenen ratlarin karaciger kesitlerinde a-SMA ve TGF-f’nin arttig
gozlemlenmistir. Bu ¢alisma yazarlar tarafindan deneysel NASH modeli olarak

sunulmustur ( 25).

Yine benzer sekilde Altunkaynak tarafindan 2005 yilinda yapilan bir
caligmada da %30 yag, %50-52 karbonhidrat, %18-20 protein ve %1-2 vitamin ve
mineralden olusan(210 kcal/100gr/giin) igeren yiiksek yaglh diyet ile %7-10 yag,
%68-70 karbonhidrat, %18-20 protein ve %1-2 vitamin ve mineralden olusan(210
kcal/100gr/giin) standart diyet kontrol gurubu karsilastirilmis ve yiiksek yagh diyet
gruplarinda; siniizoidler, central venler ve portal ven dallarinda dilatasyon,

mononiikleer hiicre infiltrasyonuve fibrozis gozlenmistir (24).

Yine yapilan bazi caligsmalarda ise bizim buldugumuz verilerin tam tersi bir
sekilde yiiksek yagli diyetin hiperglisemiye ve insiilin rezistansina yol actigi,

karaciger tizerine olumsuz etki yaptigi gosterilmistir (53-60).

Kucera ve arkadaslarinin 2011 yilinda yapmis oldugu c¢alismada da
karbonhidrattan zengin standart diyet ile orta yagl diyet grubu( %35 yag) ve yiiksek
yagh diyet grubu(%71 yag) karsilagtirilmis olup gruplar arasinda biyokimyasal
olarak sadece yagli diyet gruplarinda triagilgliserol diistikliigii bulunmakla birlikte
orta yagh diyet ve yiiksek yagh diyet gruplarinda standart diyetten farkli olarak

NASH belirtileri olmadan sadece basit steatozis goriilmiistiir (61).

Bu calismalarda yiiksek yagli diyetin kompozisyonu verilmemistir. Kucera
ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alisma daha yiiksek yag orani icermesine ragmen
sadece basit steatozis goriilmesi yag iceriginin karacigere etki acisindan Onemli

oldugunu gostermektedir.
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Oysa 2008 yilinda Omagari ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yiiksek yagl
diyet ile karbonhidrat diyeti karsilastirilmistir. Yiiksek yagli diyetin yag igerigini
%39 soya yag1 ve %6 domuz yagi olustururken diisiik yaglh standart diyetin yag
icerigini %6 soya yagi ve %4 domuz yagi olusturmustur. Arastirmanin sonunda
gruplar arasinda viicut agirligi, epididimal yag agirliklari, serum insiilin, glukoz, total
kolesterol, trigliserid, leptin, adiponektin, ALT ve AST seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bulunamamistir. Histopatolojik olarak NASH Klinik Arastirma Agi
skorlama sistemine gore ii¢ grup arasinda steatoz sikligi, lobiiler inflamasyon,
hepatosit balonlagsmasi ve fibroziste anlamli bir farklilik gériilmemistir. Bu ¢alismada
yiikksek yagli diyet ile kontrol diyeti ile beslenenler arasinda gerek biyokimyasal
gerekse histopatolojik olarak anlamli bir farkliligin bulunmamasi bize yiiksek yagh
diyet icerigindeki gerek soya yaginda (62) gerekse domuz yaginda (63) bulunan oleik
asitin  koruyucu etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (27). Yapilan baska bir
calismada soya yaginin lipogenezisi ve karaciger yag deposunu azalttig

gosterilmistir (28).

Torres ve arkadaslart da 2010 yilinda gebe kadinlar {izerinde omega-6 ve
omega-9 yag asitlerinin fetusa olan etkilerini arastirmak iizere bir ¢alisma
yapmiglardir. Omega-6 dan zengin diyetle beslenen annelerde serum lipid diizeyi ve
total kolesterol diizeyi, bebeklerinde ise hepatik trigliserid 6nemli derecede daha
yiiksek bulunmugtur. Omega-9 diyet grubu ile karsilastirildiginda omega-6 ile
beslenen annelerin bebeklerinde HDL konsantrasyonu o6nemli derecede diisiik
olmakla birlikte 16kosit infiltrasyonu omega-6 ile beslenen annelerin bebeklerinde
daha belirgin olarak goriilmistiir. Omega-9 ile beslenen annelerin bebeklerinde diger
gruplara gore LDL diizeyi Onemli derecede daha yiiksek ve trigliserid
konsantrasyonu daha diisiik bulunmustur. Omega-6 ve omega-9 gruplarinda standart
diyet grubuna goére yenidoganlarin kanlarinda total kolesterol seviyesi Onemli

derecede yiiksek bulunmustur.
Standart diyete maruz kalan annelerin bebeklerinde karaciger hiicrelerinde

mikrovezikiiler steatozis goriiliirken Omega-6’dan zengin diyetle beslenen annelerin

bebeklerinin karaciger hiicrelerinde hem mikrovezikiiler hem de makrovezikiiler
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steatozis goriilmiistiir. Omega-9°dan zengin diyetle beslenen annelerin bebeklerinde

ise karaciger hiicrelerinin sitoplazmasinda lipid damlaciklarinin azaldig1 saptanmistir

(29).

Yiiksek yagh diyetle ilgili yapilan ¢alismalarin bazilarinda ise yiiksek yagl
diyet icerigi olarak musir yag1 kullanilmis ve karacigerde steatozis, inflamasyon vb
iceren olumsuz etkiler gortilmistiir (30,31). Misir yagi %24.1 oleik asit, %61.9
linoleik asit, %11 palmitik asit, %2 stearik asit ve %0.07 oraninda linolenik asit
icermektedir (64) ve linoleik asit(omega-6) inflamatuar, trombotik, mitojenik ve
hiperaljezik etki gostermektedir.(38) Bu olumsuz etkiler Omega 6 yag asidi oraninin

yiiksekligine bagli olabilir.

Domuz yag1 ve balik yagindan zengin diyetle yapilan bir ¢alismada da
omega-3 ten zengin balik yagiin daha koruyucu oldugu bildirilmistir (32).

Yine yiiksek trans yagh diyetle yapilan bir ¢calismada ALT, insiilin direnci ve
IL-1B yiiksek bulunmustur (33).

Oleik asitin damar ve bobrek gibi diger organlar iizerinde de koruyucu
etkinligi oldugu gosterilmistir(39-43;48). Bazi c¢alismalarda oleik asitin kanserden
koruyucu oldugu gosterilmisken(44,45,46) bazi ¢alismalarda da oleik asitin
antimikrobial aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir (47). Omega-9 yag asitleri en ¢ok
zeytinyagi ve kanola yaginda bulunmaktadir. Kanola yag1 yaklasik %9-11 oraninda
omega-3(linoleik asit) ve %56 oraninda da omega-9 yag asidi(oleik asit)
icermektedir (48).

Parthasarathy ve arkadaslarmin 1990 yilinda tavsanlar iizerinde yapmis
oldugu calismada bir grup deney hayvanina yeni gelistirilmis %80 oleik asit ve %8
linoleik asit iceren varyant aygigegi yagi verilirken, diger gruptaki deney hayvanina
%20 oleik asit ve %67 linoleik asit i¢eren konvansiyonel aygigegi yagi igeren diyet
verilmistir. Varyant aycigegi yagi ile beslenen tavsanlarin kanlarindan izole edilen

LDL’nin yiiksek oranda oleik asit ve diislik oranda linoleik asit icerdigi goriilmiis ve
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oleik asitten zengin LDL’nin oksidatif modifikasyona karsi oldukga direngli oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara gore oleik asit agisindan zengin

diyetin aterosklerozisin gelisimin yavaslatabilecegi ileri siiriilmiistiir (65).

Berry ve arkadaglarinin 1991 yilinda yaptiklar1t ve 12 haftalik 2 periyod
boyunca toplam 24 hafta siiren calismada tekli doymamis yag asidi (MUFA) ile
coklu doymamis yag asidi(PUFA) diyetleri (%50 karbonhidrat, %32 yag, %18
protein) uygulanmistir. Total plazma kolesterolii (TC) MUFA ve PUFA diyetlerinde
sirasiyla %10 ve %16 oraninda azalma gostermistir. Diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (LDL-C) her iki diyet grubunda periyodlar arasinda farklilik olmakla
birlikte diisiis gostermistir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliiniin (HDL-C)
konsantrasyonu her iki diyet grubunda onemli bir degisim gdstermemistir. PUFA
diyetinde lipid peroksidasyonuna yonelik egilim Onemli derecede daha yiiksek
bulunmus. MUFA’da ise LDL’nin oksidatif strese duyarliligi daha diisik
bulunmustur (66).

Riveros ve arkadaslarinin 2010 yilinda yapmis oldugu ¢alismada yiiksek oleik
asitin lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisi gosterilmistir.(67). Nakbi ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da oleik asitin oksidatif stresi azalttigi goriilmiistiir
(68). Bu bulgular bizim c¢alismamizda yiiksek yagli diyetin karacigeri nasil
koruduguna aciklik getirmektedir.

Hepatoselliiler steatozisin deneysel modelini olusturmak tizere yapilan bir
calismada; serbest yag asitleri Oleat/palmitat oran1 0/3 oldugunda steatozis en yliksek
diizeyde goriiliirken oleat orani arttikga steatozis bulgulari azalmistir (34). Yine
yapilan bir hiice kiiltlirii calismasinda palmitik asitin insiilin duyarliligin diistirdiigii
ve apoptozisi artirdigr goriilmiis, oleik asitli kombinasyonlarda insiilin direnci ve
apoptozis daha diisik bulunmustur. Oleik asitin hepatosit hiicre kiiltiirlerinde
palmitik aside gore daha ¢ok steatojenik fakat daha az apopitotik oldugu
gosterilmistir (35).
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Hussein ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaymlanmis calismasinda tekli
doymamis yag asitleri, coklu doymamis yag asitleri ve doymus yag asitlerinin
deneysel non-alkolik yaglh karaciger hastaligi olusturulmus rat karacigerinde
oksidatif stres ve hepatik lipid iizerine etkileri arastirilmistir. Tekli doymamis yag
asitleri kaynagi olarak zeytinyagi, coklu doymamis yag asitleri kaynagi olarak balik
yag1 ve doymus yag asitleri kaynag1 olarak ta tereyagi kullanilmistir. Zeytinyagi

kullanilan grupta karacigerde trigliserid birikiminin azaldig1 tespit edilmistir (36).

Omega-9’un LDL iizerindeki oksidatif stresi azaltmasina baghi doku
harabiyetini azalttig1 gosterilmistir. Bir tek Ricchi ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada oleik asitin apopitozise karsi koruyucu oldugu ancak palmitik asite gore
daha steatojenik oldugu bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da kontrol grubu ile
yiiksek yagli diyet grubu arasinda anlamli bir fark bulamamizin nedenlerinden birisi

omega-9 yag asitinin koruyucu 6zelligi olabilir.

Romestaing ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada ise ratlara
standart diyet, Hindistan cevizi yagindan zengin diyet, tereyagindan zengin diyet ve
metiyonin-kolin eksik diyet olmak {izere 4 farkli diyet tiiri uygulanmig, Caligma
sonunda yiiksek doymus yagli diyetin ¢evresel yag depolanmasini ve kahverengi yag
dokusunun termogenezisini arttirdigim1 ancak hepatik steatozis ve fibrozisi
indiiklemedigi tesbit edilmistir (37). Bunun nedeni standart diyete oranla Hindistan
cevizi ve tereyagindan zengin diyette oleik asit miktarmin daha yiiksek oranda

bulunmast olabilir.

Bazi ¢aligmalarda yiiksek karbonhidrath diyetin hepatik yag asidi sentezini
arttirdigr belirtilirken (69) bazi calismalarda da bunun tam tersi olarak yiiksek yagh
diyetin hepatik lipid diizeyini arttirdig1 bildirilmistir (24,25).

Berke ve arkadaglarinin 1983 yilinda yapmis olduklar1 calismada obez ve
obez olmayan ratlara ilk 6 hafta yiiksek yagl diyet, daha sonra bu ratlarin bazilar1 10.
haftaya kadar yiiksek karbonhidratli diyetle beslenmislerdir. Karbonhidratla

beslenmenin erken donemdeki yag diyetinden bagimsiz olarak hepatik yag asidi
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sentezini arttirdigi, fakat obez ratlarin obez olmayan ratlara gore karbonhidrat
diyetine daha duyarli oldugu goriilmiistir (69). Bu c¢alismada karbonhidratla
beslenmenin  hepatik yag asidi sentezini arttirmasi  bizim  verilerimizi

desteklemektedir.

Bizde calismamizda yiliksek karbonhidratli diyet ile yiiksek yagli diyet
arasinda hem kilo alim1 agisindan hem de karacigerde meydana getirdikleri harabiyet
acisindan anlamli bir farklilik bulamadik. Yukarida s6zii gegen ¢alismalarda kontrol
gruplarinda steatohepatitis ile ilgili histopatolojik bir bulguya rastlanmazken biz
gerek kontrol grubumuzda gerekse deney grubumuzda steatohepatis ile ilgili
steatozis, fibrozis ve inflamasyon bulgular1 gordilk ancak bu iki grubu
kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik. Sadece
biyokimyasal olarak 16 haftalik kontrol grubunda LDH ve 20 haftalik kontrol
grubunda ise ALT yi anlamli olarak yiiksek bulduk. Bunun birinci nedeni; yiiksek
yagli diyetin omega-9 yag asidinden goreceli olarak zengin olmasi ve karaciger
tizerinde koruyucu etkisi olabilecegi gibi, ikinci nedeni ise karbonhidrattan zengin

diyetin karaciger tizerine olumsuz etkileri olabilir.

Yiiksek karbonhidratli diyet hiperglisemiye, hiperglisemi ise hizli insiilin
salgilanmasina, hiperinsiilinemiye, insiilin ve leptin direncine neden olmaktadir (2,3).
Bunun sonucu olarak hepatositlerde yag depolanmasi, lipid peroksidasyonu artisi,
serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasi, oksidatif stres ve mitakondrial

disfonksiyon olusmaktadir (2).

Oboh ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptiklar ¢alismada tavsanlarda yiiksek
karbonhidrat diisiik yag (HCLF) diyeti hepatoseliiler hasarin gostergesi olarak
hipertrigliseridemiye yol agmis, serum proteinini azaltmis ve AST, ALT ve ayrica

tire diizeyini de attirmigtir (70).
Lomba ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 calismada yiiksek siikroz

iceren diyet(HS) ile izokalorik kontrol diyeti karsilastirilmis. HS diyeti adipoziteyi

arttirmis, plazma total kolesterol ve HDL diizeyini azaltmistir. Serum glukoz, insiilin,
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adiponektin, serbest yag asitleri ve karaciger malondialdehitleri agisindan 6nemli bir
farklilik bulunmamakla birlikte serum ve karaciger tg’lerinde hafif bir artis
gozlenmistir. Bu sonuglar yiiksek siikroz diyetlerinin asir1 kilo alimi ve metebolik
bozulmaya bagli olabilecek adipoz dokuda mitakondrial disfonksiyonu

indiikleyebilecegini gostermistir (71).

Bagska ¢alismalarda da yiiksek karbonhidratli diyetin hepatik steatozis (72-76)

ve adipoz doku artisina neden oldugu gosterilmistir (77).

Yiiksek karbonhidrat diyetinin hepatik yag sentezini arttirdigi, karacigerde tg
birikimine neden oldugu, ALT ve AST seviyelerini yiikselttigi ve adipoz dokuda
mitakondrial disfonksiyona yol agtig1 gosterilmistir (69-76).

Bu c¢alismada 16 haftalik ytliksek karbonhidrath diyet grubunda LDH nin, 20
haftalik yiiksek karbonhidratli diyet grubunda ise ALT’nin yiiksek c¢ikmasi
karbonhidratlarin hepatosit hasarina neden oldugunu, goéreceli olarak oleik asitten

zengin yiiksek yagl diyetin ise koruyucu oldugu gosterilmistir.
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6. SONUC

Bu calisgma goreceli olarak omega-9’dan zengin yiliksek yagli diyetin
karaciger iizerinde koruyucu etki gosterdigini ve yiiksek karbonhidratli diyetle
karsilastirildiginda kilo alimina neden olmadigi gibi yiiksek karbonhidrathi diyetin
daha fazla karaciger hasarina yol actifini gdstermistir. Bundan yola ¢ikarak kilo
alimini1 dnlemek ve karacigeri korumak i¢in oleik asitten zengin diisiik karbonhidrath

beslenmeyi 6neriyoruz.
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